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論文内容の要旨
【目的】近年、レニン・アンギオテンシン(RA)系阻害薬のみならず、長時間作用型Ca桔抗薬の高血圧や
心疾患に対する有効性が報告されている。本研究では、心不全モデルラットを用いてCa桔抗薬、 RA系阻
害剤およびこれらの併用による効果について比較検討した。
【方法】ダール食塩感受性(DS)ラットに対して、 6週齢より高食塩食を投与。同時期よりCa桔抗薬(ベ
ニジピン1， 3， 6mg/kg/day)、アンギオテンシン受容体括抗薬(カンデサルタン 3mg/kg/ day)、アンギ
オテンシン変換酵素阻害薬(シラザプリル10mg/kg/day)および:Ca桔抗薬とRA系阻害薬(カンデサルタン
或はシラザプリル)との併用投与を10週間行った。経時的に血圧を測定し、投与終了時の尿中アルブミン
排池量および血清クレアチニン値、左心室の遺伝子発現を調べた。また、生存率に対する各薬剤の効果を
調べた。
【結果】高食塩食DSラットは普通食DSラットに比して血圧は有意に上昇、心重量は有意に増加し、左心
室のANP及びBNPmRNAも増加していた。ベニジピン 1mg/kg/day、カンデサルタン、シラザプリル
単独投与により、血圧、心重量、左心室のANP及び:BNPmRNA発現は同程度に改善し、生存率も改善
した。高食塩食DSラットでは血清クレアチニン値及び尿中アルブミン排池量が増加しており、カンデサ
ルタンはクレアチニン値を改善させた。ベニジピンとRA系問害薬との併用投与は左心室のANPmRNA 
発現を正常化させ、さらに、血清クレアチニン値及び尿中アルブミン排池量を有意に改善させた。
【総括】 Ca括抗薬、 RA系阻害剤およびこれらの併用は心不全や生存率の改善に有用であり、さらに収縮
性心不全に伴う腎機能障害に対してCa桔抗薬とRA系阻害剤の併用はそれらの単独投与よりも有用である
ことが示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年、レニン・アンギオテンシン(RA)系阻害薬のみならず、長時間作用型Ca桔抗薬の高血圧や心疾患
に対する有効性が報告されている。本研究では、心不全モデルラットを用いてCa桔抗薬、 RA系阻害剤お
よびこれらの併用による効果について比較検討した。
【方法】ダール食塩感受性(DS)ラットに対して、 6週齢より高食塩食を投与。同時期よりCat吉抗薬(ベ
ニジピン1， 3， 6mg/kg/day)、アンギオテンシン受容体括抗薬(カンデサルタン 3mg/kg/day)、アンギ
? 。
オテンシン変換酵素阻害薬(シラザプリル10mg/kg/day) および~Ca措抗薬とRA系阻害薬(カンデサルタン
或はシラザプリル)との併用投与を10週間行った。経時的に血圧を測定し、投与終了時の尿中アルブミン
排池量および血清クレアチニン値、左心室の遺伝子発現を調べた。また、生存率に対する各薬剤の効果を
調べた。
【結果】高食塩食DSラットは普通食DSラットに比して血圧は有意に上昇、心重量は有意に増加し、左心
室のatrialnatriuretic peptide (ANP)及び、brainnatriuretic peptide(BNP) mRNAも増加していた。
ベニジピン 1mg/kg/day、カンデサルタン、シラザプリル単独投与により、血圧、心重量、左心室の
ANP及びBNPmRNA発現は同程度に改善し、生存率も改善した。高食塩食DSラットでは血清クレアチ
ニン値及び尿中アルブミン排池量が増加しており、カンデサルタンはクレアチニン値を改善させた。ベニ
ジピンとRA系阻害薬との併用投与は左心室のANPmRNA発現を正常化させ、血清クレアチニン値及び
尿中アルブミン排池量をさらに改善させた。
【総括】 Ca桔抗薬、 RA系阻害剤およびこれらの併用は心不全や生存率の改善に有用であり、さらに収縮
性心不全に伴う腎機能障害に対してCa拾抗薬とRA系阻害剤の併用はそれらの単独投与よりも有用である
ことが示唆された。
以上の研究結果は、心不全の予後、心不全に伴う腎機能障害における各種薬剤の効果において新しい知
見を与えるものであり、著者は博士(医学)の学位を授与されるに値する者と判定された。
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